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結 果,lipidAはJ774.1細胞 か らのIL-6,McP-1
お よびIL-1β産生 を強 く誘 導 した。 この こ とか ら,
C.albicansが持つ マ ク ロ フ ァー ジのサ イ トカ イ
ン産生誘 導能 は選 択的 な もので あ ることが示 唆 さ
れ た。 尚,C.albicansの主 要 構 成成 分 で あ るマ
ンナ ンはJ774.1細胞 におけ るサ イ トカイ ン産 生誘
導 を促進 す る作 用 は認 め られ なかった。
以上 の結 果 か ら,C.albicansは感 染 症 に おい
て重要 な免疫応 答 に係 るマ クロフ ァージか らの炎
症性 サ イ 卜カイ ン産生 を選択 的に促 進す る ことが
示 され た。
本論文 に関 しての審 査委員会は平成24年1月19日
に開催 され た。審 査委 員より,1)C.albicansを実
験に供す る際 に死菌 とした理由,2)C.albicansが
マクロファージか らの炎症性 サ イ トカインの産生 を
選択的に誘導 する理由,3)C.albicansの菌体構成
成分 とToll-like receptorとの関係 について質疑 があ
り,い ずれ につ いて も申請者 か ら的確 な回答 が得 ら
れた。また委員会 において,論 文の文章 及び図の加
筆等の指摘 があったが,後 日提 出され た論文 では適
切に修 正 されていた。
本 論文 は歯科 医学 の発展 に寄 与す る もの と考 え
られ,申 請者 は学位授 与 に値 す ると判定 した。
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論文の内容および審査の要旨
微生物 の感染 に対 して宿主細胞 は,そ の表 面 お
よ び 細 胞 質 内 に 存 在 す るToll-like receptorに
よって感染微生物 の病原 因子 を認 識 して さまざま
なサ イ トカイ ンを産生 す る。 したが って,微 生物
感染 の場で いかな る種類 のサ イ トカイ ンが産 生 さ
れ るか は感染 後の病態 の進行 とその治療 を考 える
上 で重要 な要 因 となる。
本 研究 では,Candida lbicans(C.albicans)の
感染 に伴 ってお こる宿主 応答 を明 らかにす る手 が
か りと して,C.albicansが誘導 す るマク ロフ ァー
ジか らの サイ トカイ ン産 生の動態 を調べ た。
C.albicansはOH-1株を95℃30分加 熱 処 理 し
た もの を用 いた。 マク ロフ ァー ジと しては,マ ウ
ス マ ク ロ フ ァー ジ様 細 胞J774.1細胞 を用 い た。
J774.1細胞 は96wellマイクロ ウエル プ レー トを使
用 して5%CO237℃ 条 件 下 で培 養 した。 同細胞
に所定 の 濃 度 のC.albicans加熱 死菌 液,も しく
は対 照の培養液 を各 ウエル に200μl加えて24時間
培養 した。培養終 了後,各 ウエル の培養上清 を回
収 し,ELIsA法に よって それ に含 まれ るサ イ ト
カイ ン量 を測定 した。
C.albicans加熱 死 菌 をJ774.1細胞 に添 加 し24
時 間培 養 した と ころ,IL-6とMCP-1の産 生量 が
有 意 に増 加 した。 しか し,IL-1βの 産生 は認 め
られなか った。 また,そ の産 生動態 は時 間依 存的
に増 加 した。一 方,C.albicans加熱 死菌 添 加 に
よ ってIL-1βの産 生 誘 導 が認 め られ なか っ た が,
この原 因 が,今 回 用 い たJ774.1細胞 がIL-1β非
産 生細胞 で あるか否 かを確 証す るため にlipidAに
よるサ イ トカイ ン産生 の誘 導能 を検 討 した。 その
